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NEOGLUCOGENESE 


INTRODUCTION : 

Certains tissus comme le cerveau, les globules rouges, le rein, le cristallin, la 
cornee de I’oeil, et le muscle en contraction rapide ont besoin d’un 
approvisionnement continu en glucose. Seul le foie est capable d’assurer cette 
fonction par mobilisation du glycogene et par neoglucogenese. 


C'est la synthese du glucose a partir d'un substrat non glucidique 

3. Les substrats de la neoglucogenese 

• lactate et pyruvate : lib tires par les cellules sans mitochoudries + muscles en exercice 

• alanine : provenanr de la transamination du pyruvate 

• glycerol : libere par 1‘ hydrolyse des triglycerides du tissu adipeux lintegre la voie an 
niveau des trioses-phosphate) 

• certains acides amities glucoformateurs. 


La majeure partie du glucose neoforme (90 %) est synthetisee dans le foie et les 10 
% restants dans les reins. 

La neoglucogenese est activee dans le cas du jeune et dans le diabete. 

Sources : 2/3 lact,pyruv et alanine 1/3 acides gras 

Double compartimentation (les 2 premieres reactions sont mitochondriales et le 
reste est cytosol ique). 
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La neoglucogenese 

L'organisme consomme 160 g/jour de glucose 
Le cerveau a lui seul 120 g/jour (11 morceaux de sucre) 

Les globules rouges utilisent excfusivement le glucose 

Or, sous forme fibre seulement 20g. et stocke dans le glycogene 
190g 

On en deduit que les reserves en glucose hepatique ne couvrent que 
les besoins d'un jour en I’absence d’alimentation glucidique. 

Lors de longues periodes de jeune, le glucose doit etre forme a 
partirde differentes sources non glucidiques. 
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- 7 des reactions de la glycolyse sont reversibles et sont utilisees dans la 
neoglucogenese. 

- 3 des reactions de la glycolyse sont irreversibles et sont contournees par 4 
reactions specifiques de la neoglucogenese 


/■ glucose + ATP 



+ADP 


Faictose 6-® + ATP— > Fructose-1 ,6-bis® + ADP 
PEP+ADP— jPyiuvate+AP 
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Production de glucose libre 

(essentiellement le Foie et les reins) 


majorite 




Fructose 1,6 bP ► Fructose 6 P 


Glucose 
ci real ant 




vers les autres organes 
(cerveau, muscle...) 
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2.1.1 - Phase mitochondrial© 

Le pyruvate, export e dans la mitochondiie, est d'abord carboxyle par la pyruvate 
carboxylase, situee dans la matrrce. L’enzyme est une ligase a biotine. L : ATP est 
necessaire. La pyruvate carboxylase se rencontre dans tes mitochondries du foie et des 
reins mais pas dons celles des muscles. La sequence des reactions est resumee sur la 
figure 21 . 

2 Pyruvate + 2 C O 2 .+■ 2 ATP > 2 oxaloacetate + 2 ADP + 2 Pt 

L oxaloacetate forme est reduit en malate par la malate deshydrogenase 
mitocbondriale. Le mafate est ensuite transports de la mitochondrie dons le cytosol. 

2 Oxaloacetate -+- 2 NADH.H'*" < * 2 malate ■+- 2 INIAD^ 

2.1.2 - Phase cytosol ique 

Le malate est reoxyde en oxaloacetate par la malate deshydrogenase cytosol ique. 

2 Malate + 2 NADN » 2 Oxaloacetate + 2 NADH,H + (Malate DH) 

Enfin I' oxaloacetate est transforme en phosp hoe no I pyruvate, suivant une reaction 
reversible) en presence du GTP par la phosphoenolpyruvate carboxykinase 
(PEPcarboxyklnase) 7 enzyme spec if ique de ia neoglucogenese. 

2 Oxaloacetate +- 2 GTP ^ > 2 PEP + 2 GDP + 2 C0 2 

En resume Ea reaction globale de la transformation du pyruvate en 
p h os phoe no [pyruvate est : 

2 Pyruvate + 2 ATP + 2 GTP > 2 PEP +- 2 ADP + 2 GDP + 2 Pi 

2.4 -BILAN 

Le bifan de la formation du glucose a partir de 2 pyruvate est le suivant : 


2 pyruvate + 4 ATP+ 2 GTP Glucose + 4 ADP + 2 GDP + 6 Pi 

+ 2 NADH,H + * + 2 NAD + 


Sur le plan energetique la synthese du glucose consomme 4 ATP + 2 GTP soft 
T equivalent de 6 //arsons phosphates riches en energie. 
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P> r n\ si|e 


Transport de I’oxaloacetate dans le cytosol et 
conversion en phosphoenolpyruvate Par 
reduction reversible en malate par la malate 
deshydrogenase avec du NAD+/NADH, H+ 


Decarboxylation et 
phosphorylation de 
I’oxaloacetate dans le 
cytosol : 

transformation en PEP. 
Enzyme : PEP 
carboxykinase (PEPCK) 
necessite du GTP; 
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Dephosphorylation du FI, 6 bisphosphate 
enzyme!: FI, 6 bisphosphatase 
Dephosphorylation du glucose 6-phosphate 
enzyme!: glucose 6-phosphatase fournit du Fru-6-P 
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DEFICIT EN GLUCOSE 6 PHOSPHATASE 


FOIE NORMAL GLYCOGENOSE 




Edgar von Gierke (1877-1945) 
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Le lactate et certains 
acides amines 
(Glutamine, Glutamate, 
Aspartate et Alanine) 
sont des points d'entrees 
de la neoglycogenese 
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G I UCOS6 
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6-phosphata 
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Regulation reciproque fle la glycolyse et de la iieoglycogenese 


II existe 2 types de 
regulations : 

-allosterique : rapide 
-hormonale : souvent 
plus lente, elle agit sur 
la transcription 

Mais la regulation est 
souvent mixte : les 
effecteurs allosteriques 
sont aussi sous controle 
hormonal 
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REGULATION RECIPROQUE DE LA NEOGLUCOGENESE ET DE LAGLYCOLYSE 

La Neoglucogenese et la glycolyse se deroulent dans le cytosol. 

La plupart des intermediates leur sont communs .les deux processus ne 
repondent pas aux merries objectifs : la glycolyse est engagee dans la production 
de I’energie et la neoglucogenese dans sa conservation. La regulation reciproque 
des 2 processus s’impose de maniere a les ajuster en fonction de I’etat 
energetique et des besoins cellulaires. Dans ces conditions, les deux voies sont 
regulees de telle sorte que I'une est inhibee lorsque I'autre est active et vice versa. 
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Figure : Regulation allosterique reciproque de la neoglucogenese et de fa glycolyse 
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Regulation de la glycolyse et de la neoglucogenese : 
etape du fructose 2.,6 bis -phosphate 
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PFK2 : phosphofructokinase 2, Enzyme bifonctionnelte 
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Tableau comparatif de glycolyse et de la neoglucogenese 


Caracteristiques 

Glycolyse 

Neoglucogenese 

Definition 

Voie de degradation du glucose en 
pyruvate 

Voie de syn these du glucose a partir 
du pyruvate 

Localisation 

Cytoplasme 

To us tissus 

Cytoplasme 

Foie et Reins 

Reactions 

enzymatiques 

10 : 

- 3 irreversibles 

- 7 reversibles- 

11 

- 3 irreversibles 

- 3 reversibles 

Reactions 

reversibles 

communes 

- Glucose-6 @ < * fructose 6-® Phosphog/ucose isomerase 

- Fructose-1 r 6-bis® < » Glyceroldehyde 3-® + PDHA Aldolase 1 

- GlyceraL-3-® < > .Di hydroxy acetone 3-® Phcsphotriose isomerase 

- Glycerald. 3-® + NAD" + Pi * » PGP + NADH,HT Glyceratd.-3 -® DH 

- PGP + ADP < > Gly cerate-3-® + ATP Phosphoglycerate kinase 

- Glycerate-3-® « > Glycerate 2-® Phosphoglycerate trnnase 

- Glycerate 2-® < > PEP + H 2 0 Enolase 

Reactions 

specifiques 

- H exokinase : 

Gluc+ ATP >G-Q-P + ATP 

-Phosphofuctokinase 1 

F-6-® + ATP F-1,6-bis® + ADP 

- Pyruvate kinase 

PEP + ADP -» Pyruvate + ATP 

- Glucose 6-Phosphatase : 

G-6-® + H 2 O > Glucose + Pi 

- Fnictose-1,6-bisphosphatase 

F-1 ,6-bis® + H 2 O « — > F-6-® + Pi 

- PEP carboxykinase 

Gxaloac. + GTP PEP + GDP+ CO, 

- Pyruvate carboxylase : 

Pyr. +■ C0 2 + ATP Oxal. + ADP + Pi 

^1 

Energetique 

Production de : 

2 ATP et de 2 NADH.H" 

ConsommaboN de 

4 ATP. 2 GtP .et 2 NADfPp.H* 

'' l , ' 1 M T 
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Cycle de Cori : Cooperation muscle / foie 


En cas d’exercice physique pendant 
lequel le glucose musculaire est 
degrade en lactate, la neoglucogenese 
hepatique est stimulee ; pour 
retransformer en glucose, le lactate, 
issu de la glycolyse musculaire. 
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Glucose/Alanine Cycle 



Liver Muscle 


copyrjght M.W.King 1 996 
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